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    Erkeklerde Anti-Müllerian Hormonu ve 
Kliniksel Uygulamalarda Önemi

Özet

Günümüzde fetal gonad gelişiminin intrauterin dönem boyunca birçok 

faktör tarafından etkilendiği bilinmektedir. Erkek embriyolarda, cinsiyet 

farklılaşması üç hormon tarafından sağlanmaktadır. Bunlar; anti-müllerian 

hormonu (AMH), testosteron ve insülin-like 3’tür. AMH üretiminin az veya hiç 

olmaması infertilite veya ürolojik bozukluklara neden olabilir. Son zaman-

larda AMH pediyatrik ve ürolojik vakaların erken tespitinde belirteç olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Teknolojik gelişmeyle beraber AMH gen/rese-

ptör mutasyonlarının tanımlanması ve AMH reseptörlerinin vücudun farklı 

bölgelerinde belirlenmesi gibi nedenlerden dolayı kliniksel değerlendirmelerde 

öneminin daha da artacağı söylenebilir. 
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Abstract

Today, it is well known that development of fetal gonads in intrauterine pe-

riod can be affected by many factors. Male fetus sexual differentiation were 

provided from three hormone; anti-mülleriane hormone (AMH), testosterone 

and insülin-like 3. Less or any production of AMH can cause to infertility or 

urological dysfunctions. Nowadays AMH has been used a marker in the early 

diagnosis of some diseases such as pediatric and urological defect. The im-

portance of clinical evaluation of AMH will be increase as a result of ongoing 

technologic improvement such as identification of AMH gene/receptor muta-

tion and determination of AMH receptors in different parts of the body.
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Giriş
Alman fizyolog Johannes MÜLLER 1830 yılında paramezonefrik 
kanal diye de adlandırılan müllerian kanalı tanımlayarak em-
briyonal farklılaşımda rol alan yapıların keşfedilmesine öncülük 
etmiştir. Bir maddenin müllerian kanalı regresyona uğrattığını 
öne süren Lillie’ den sonra Jost (1953), tavşanlar üzerinde 
yaptığı çalışmalar sonucu erkek embriyolarda müllerian kanalın 
regresyonu için testosterondan farklı bir üretimin olduğunu 
keşfetmiştir [1]. Günümüzde yapılan çalışmalar ise erkek 
gonadların intrauterin dönemde hormonal, genetik ve çevre-
sel faktörler tarafından etkilendiğini ve testosteron, AMH gibi 
hormonların bu süreçte kritik rol oynadığını ortaya koymaktadır 
[2].

Embriyolarda erkek cinsiyet farklılaşması ve AMH’ nin rolü
Memelilerde fenotipik gelişim boyunca en hayati dönem, mülle-
rian ve wolffian kanallarından seksüel dimorfik üreme sisteminin 
oluşum evresidir. Mevcut çalışmalara göre erkek embriyolarda, 
cinsiyet farklılaşması üç hormon tarafından sağlanmaktadır. 
Bunlar; AMH, testosteron ve insülin-like 3’tür [3]. İnsülin-like 3, 
transabdominal testiküler inmenin skrotum içine yerleşmesine 
aracılık ederken AMH müllerian kanalı regrese etmektedir [4]. 
Testosteron ise eksternal erkek genital yapının oluşumunda 
etkin rol oynar. Erkek embriyo farklılaşmasında AMH üreti-
minin olmaması durumunda müllerian kanal gelişir. Androjen 
eksikliğinde wolffian kanallar dejenerasyona uğrarken [5], in-
sülin-like 3‘ün olmaması durumunda da gonadlar abdomende 
kaldığı ifade edilmektedir [6].
İntrauterin periyotta müllerian kanallar fetal testislerden 
salgılanan AMH ve testosteronun etkisiyle 8-9. ncu haftalar-
da apoptozis ve otofagozitozis evresine girmektedir [7]. Se-
rum AMH düzeylerinin belirlenmesine yönelik Baker ve ark. [8] 
tarafından yapılan bir çalışmada dişi fetus serumunda AMH 
tespit edilemezken erkek fetuslarda: 19-30 haftalık arası or-
talama AMH serum konsantrasyonu 40 ± 3.9 ng/mL, 30-38 
haftalık arası ortalama AMH serum konsantrasyonu 28.4 ± 
6.1 ng/mL, 2 aylık-2 yaş arası AMH serum konsantrasyonu ise 
43.1 ± 3.7 ng/mL olarak ölçülmüştür. Romina ve ark. [9], se-
rum AMH düzeylerinin prepupertal dönemde 155.76 ng/ml’ye, 
10-19 yaş aralığında ise 22.25 ng/ml düzeyine kadar indiğini 
belirtmişlerdir. Pubertal dönem sonrası serum AMH seviyesi 
ise 18.69 ng/mL’ ye kadar düşerek bazal seviyede sabit kaldığı 
tespit edilmiştir [10]. Müllerian kanal regresyon görevi yanı sıra 
AMH gonadal fonksiyonların düzenlenmesi, testislerin inmesi, 
fetal akciğer gelişimi ve tümöral büyümenin baskılanması gibi 
görevleri de bulunmaktadır [11].

Sertoli hücre ürünü:  AMH  
Sertoli hücreleri seminifer tübül içerisinde bulunan uzun silindirik 
yapıdaki somatik hücreler olup sadece FSH ve leydig parakrin 
faktörlerinin etkisiyle fetal, neonatal ve prepubertal dönemde 
çoğalmaktadırlar. Sertoli hücrelerinin birçok fonksiyonu, üzeri-
ndeki reseptörleri aracılığı ile FSH ve testosteron tarafından 
regüle edilmektedir [12]. 
Yetişkinlik döneminde sertoli hücreleri tübüllerde germ hücre 
hareketini düzenleme ve fagositik fonksiyonlarının yanı sıra 
hipotalamus ve ön hipofiz arasında iletişimi sağlayan trans-
ferrin, seruloplazmin, büyüme faktörü ve inhibin gibi protein-
leri salgıladığı da belirlenmiştir [13]. Pubertal evreden önce 
intersitisiyel doku içine doğru, bazal membran yoluyla AMH 
kan dolaşımına salınırken pubertal evrede ise sertoli hücreleri 
arası AMH sekresyonu, seminifer tübüllerin lümenine doğru 
başlamaktadır [14]. Fonksiyonel olarak serum AMH seviyelerinin 
sertoli hücre sayısına bağlı olarak değiştiği gözlemlenmiştir. 
Sertoli hücrelerinde AMH üretiminin olmaması veya az miktarda 
salgılanması (gen mutasyonu, AMH reseptör gen defekti, hedef 
organ yanıtsızlığı v.s) müllerian kanal türevlerinin gelişiminde 
bozukluklara neden olmaktadır [15].

AMH’ nin yapısı ve genetiği
Yapılan çalışmalarla AMH’nin aktivin, inhibin B, BMP (bone mor-

fogenetik protein), dekopentaplegik ve Vg-1 gibi farklı faktörleri 
içeren transforming growth gen ailesinin bir üyesi olduğu ortaya 
konulmuştur [16]. AMH’nin pürifikasyonu, monoklonal antibody 
teknolojisi yoluyla elde edilirken çalışmalar sonucu dimerik gliko-
protein yapıda ve 140 kDa ağırlığına sahip olduğu belirlenmiştir 
[17]. İnsan AMH prekürsör proteini 560 aminoasitten oluşurken, 
C terminalinde 109 a.a.’lik proteolitik kopma noktası ile aktif 
hale gelmektedir [18]. Geniş prekürsör ve kısa sinyal sekansı 
homodimer formu oluşturmak üzere preprohormon olarak sen-
tezlenirken sekresyon öncesi olgun hormon, dimerizasyona ve 
glikozilasyona uğrayarak prohormona dönüşür. Prekürsör formu 
biyolojik açıdan inaktiftir [19]. Bu süreçte AMH’den bu kısmın 
ayrılması hormonun aktivite gösterebilmesi için gereklidir.
Genetik çalışmalar sonucu AMH’nin 5 ekzona bölünmüş 2.75’lık 
nisbi kısa gende kodlu ve gen haritasında 19.kromozom 13.2-
13.3’te lokalize olduğu belirlenmiştir [20]. Hücrelerarası AMH 
sinyalizasyonun, reseptör regüleli SMAD’ların fosforilasyonu ile 
ortaya çıktığı ifade edilmektedir [21]. Çalışmalar sonucu iki tip 
AMH reseptörü tanımlanmıştır: AMH r-1 ve r-2. Biyokimyasal 
çalışmalarla tanımlanan AMH r-1’in müllerian kanal regresyonu 
için gerekmediği, hedef hücre sinyalizasyonunda sinyal rese-
ptörü olarak rol aldığı belirlenmiştir. Müllerian kanal epitelyu-
muna bitişik mezenşimde lokalize olan AMH r-2’nin ise ligand 
bağlamadan sorumlu olduğu ifade edilmektedir [22]. AMH biy-
olojik etkilerini bu reseptör aracılığıyla gösterir ki her iki cinsiy-
etin gonadlarında ve müllerian kanallarında [23], endometriyum-
da [24], prostat [25] ve meme bezlerinde [26] tespit edilmiştir. 
AMH ve AMH reseptör defektlerinde leydig hücre hiperplazia ve 
testis tümör oluşumuna yatkınlık oluşabileceği ifade edilirken 
[27], gen veya reseptör anomalisinde persistant müllerian kanal 
sendromunun (PMKS) meydana geldiği ortaya konmuştur [28]. 
PMKS’li hastalarda erkek maskülinizasyonu olmasına rağmen 
müllerian kanal ve türevlerinin tam olarak gözlendiği ifade ed-
ilmektedir [29].

AMH’ nin kliniksel uygulamalarda yeri
AMH fonksiyonel testiküler dokunun varlığını betimlemede 
iyi bir belirteç olmakla birlikte fetal seks teşhisi ve kromozom 
anomalilerinin belirlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. 
Doğum sonrası testislerin skrotuma inmemesi ve abdomende 
kalması olarak tanımlanan kriptorşidizmin etyolojisi idiyopa-
tik ve multi faktöriyeldir. Genelde erkek üreme organlarında 
gelişimsel kusurlar ile birlikte görülür ve sertoli/leydig hücre 
fonksiyon bozukluklarıyla ilgili olduğu kabul edilmektedir [30]. 
Palpe edilemeyen gonada sahip prepubertal çocuklarda se-
rum AMH konsantrasyonunun ölçümü testiküler dokunun 
değerlendirilmesi açısından önemlidir. Prenatal ve prepubertal 
dönemlerde kriptorşidik çocukların serum testosteron ve AMH 
seviyeleri normal çocuklara kıyasla düşük bulunurken  [31], bilat-
eral kriptorşidik çocukların unilateral kriptorşidik çocuklara göre 
daha düşük AMH seviyeye sahip oldukları bildirilmektedir [32].
Kriptorşitli hastalara yapılan testis biyopsilerinde normal kon-
trollere oranla daha az oranda AMH biyoaktivitesi gözlemlen-
mektedir [33]. Demircan ve ark. [34], kriptorşitli çocuk serum 
AMH (40.04±4.9 ng/ml) ile kontrol grup serum AMH düzey-
lerini (53.46±7.51 ng/ml) kıyasladıkları çalışmanın sonucunda 
kriptorşidizmin belirlenmesinde serum AMH ölçümünün önemli 
bir belirteç olduğunu ortaya koymuşlardır. Mevcut bir çalışmada 
testiküler dokusu olmayan 17 çocuk ile anormal testisli 14 
çocuğun serum AMH düzeylerinin oldukça düşük olduğu tespit 
edilmiştir [35]. Serum AMH düzeyinde gözlenen bu düşüş tes-
tis gelişimiyle bağlantılı olarak değerlendirildiğinde anormal 
testislerin belirlenmesinde serum AMH düzeylerinin duyarlı bir 
belirteç olarak kullanılabileceği söylenebilir.
Spermatik venlerin varisi diye tanımlanan varikoselin AMH ile 
doğrudan ilişkisi henüz net olarak ortaya konulamamıştır [36]. 
Yapılan bir çalışmada varikoselli grubun serum AMH seviyesi 
kontrol grubun AMH seviyesinden yaklaşık olarak iki kat fa-
zla olduğu ileri sürülmüştür [37]. Benzer çalışmalarla uyumluluk 
gösteren bu çalışmaya göre varikoselin erken teşhisinde ve de-
recelendirmesinde de serum AMH düzeyinin ölçülmesinin önemli 

|  Journal of Clinical and Analytical Medicine162

Erkeklerde Anti-Müllerian Hormonu / Anti-Mülleriane Hormone in Men



Journal of Clinical and Analytical Medicine | 

Erkeklerde Anti-Müllerian Hormonu / Anti-Mülleriane Hormone in Men

3

olduğu öne sürülebilir.
Oligospermik hastaların (referans limitin -15 milyon sperm/
mL- altında sperm hücre sayısına sahip bireyler) AMH düzey-
lerine ilişkin yeterince verinin olmadığı göze çarpmaktadır [38]. 
Baker ve ark. [39], oligospermi tanılı 3 hastada AMH üretiminin 
olmadığını bildirmiş olmasına rağmen, yapılan bir çalışmada 
AMH üretiminin olduğu ve kontrole kıyasla oligospermik 
hastaların AMH düzeyinde düşüş gözlenmiştir [40]. Serum AMH 
düzeyine bakılan bir diğer çalışmada konjenital hipogonado-
tropik hipogonadizmli hastaların serum AMH seviyesinin kontrol 
grubuna kıyasla oldukça yüksek olduğu vurgulanmaktadır [41]. 
Fertil bireylerin seminal sıvısında yüksek konsantrasyonda AMH 
belirlenirken non-obstrüktif azoospermik bireylerde AMH’nun 
olmadığı tespit edilmiştir [42]. Prostat karsinom vakalarında 
AMH tümöral büyümeyi doğrudan serum testosteron seviyesini 
düşürerek sağladığı önerilmektedir [43]. Prostat kanserli hasta-
larda AMH tip 2 reseptörünün tespit edilmiş olmasından dolayı 
prostatla ilgili değerlendirmelerin yapılabilirliği [43], AMH’nin 
motor nöron canlılığı üzerindeki etkilerinden dolayı motor nöron 
hastalıkları için önemli bir molekül olup olmadığı [44] son za-
manlarda sıkça sorgulanmaktadır.
Siraman ve ark. [45], yetişkin fareler üzerinde yaptıkları bir 
çalışmada intratestiküler AMH enjeksiyonun yapılması ile 
AMH’nin yüksek lokal konsantrasyonlara 4 saatte ulaştığı değeri 
574 ± 60 ng/mL olarak bulurken serum testosteron konsantra-
syonunun 0.7 ± 0.1 ng/mL’ye düştüğünü gözlemlemişlerdir. Bu 
sonuç, fetal dönemde müllerian kanalın gerilemesinde gecikme 
olması veya gerçekleşmemesi durumunda AMH enjeksiyonunun 
yararlı olup olmayacağı sorusunu akla getirmektedir. 
İnfertiliteye yol açabilecek ürolojik ve pediyatrik bozuklukların 
önceden belirlenebilmesi ve değerlendirilmesi açısından se-
rum AMH ölçümünün önemli olduğu mevcut bilgiler ışığında 
söylenebilir. AMH reseptör ifadeli kanser olgularında gözle-
nen serum AMH seviye değişiklikleri nedeniyle de onkolojik 
değerlendirmelerde rol alabileceği düşünülmektedir.
Parakrin lokal etkili hormon olan AMH’nin, sitotoksik ve ke-
moterapötik ajanlarla olan ilişkileri üzerine yeni çalışmaların 
yapılmasıyla konuyla ilgili yeni yaklaşımların oluşabileceği 
söylenebilir.   
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